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AZ LDL-KOLESZTERIN MEG-
HATÁ RO ZÁS AKTUÁLIS KÉRDÉSEI
A KARDIOVASZKULÁRIS BETEGSÉGEK DIAGNOSZIKÁJÁBAN AZ LDL-KOLESZTERIN ÉLVONALBELI TESZTTÉ VÁLT. MIVEL A FRIEDEWALD-KÉPLETTEL
SZÁMÍTOTT LDL-C VAGY A LIPOPROTEIN ELEKTROFORÉZIS MA MÁR NEM ELÉGÍTI KI A KLINIKAI IGÉNYEKET, HOMOGÉN ENZIMATIKUS LDL-C REA-
GENSEKET FEJLESZTETTEK KI. BÁR A SZÁMÍTOTT ÉS DIREKT LDL-C KÖZÖTTI KORRELÁCIÓ JÓ, A SZÁMÍTOTT ÉRTÉK ÁLTALÁBAN LEFELÉ TORZÍT MÁR
NORMÁL TRIGLICERIDSZINTNÉL IS. A MAI REAGENSEK KÉT FŐ TÍPUSA AZ ELIMINÁCIÓS ÉS A SZELEKTÍV SZOLUBILIZÁCIÓS ELVŰ. AZ ELIMINÁCIÓS
MÓDSZER ELŐBB “MASZKOLJA” AZ LDL-C-T, ÉS ELSŐ LÉPÉSBEN A NEM-LDL TÍPUSÚ LIPIDEKET ELIMINÁLJA, MAJD A SZABADDÁ TETT LDL-C-BŐL
KOLESZTERINÉSZTERÁZZAL ÉS OXIDÁZZAL EGY SZÍNES TERMÉKET KÉPEZ. A SZELEKTÍV SZOLUBILIZÁCIÓS DETERGENS JELENLÉTÉBEN ELVILEG CSAK
AZ LDL-C REAGÁL A FENTI ENZIMEKKEL, A TÖBBI LIPIDRÉSZECSKE GÁTOLT. EZ UTÓBBI MÓDSZERNÉL ELŐFORDUL, HOGY MÁJBETEGEKNÉL REND-
KÍVÜL ALACSONY LDL-C-T KAPUNK MÉG NORMÁL ÉS MAGAS ÖSSZKOLESZTERIN MELLETT IS. BÁR ISMERT, HOGY A MÁJBETEGEKBEN CSÖKKEN A
REVERZ KOLESZTERINTRANSZPORT, ITT A FELHALMOZÓDOTT BILIRUBIN ÉS EPESAVAK GÁTOLHATJÁK A FENTI REAKCIÓT. MIVEL AZ ELIMINÁCIÓS
MÓDSZERT EZEN DETERGENSEK NEM ZAVARJÁK, ELIMINÁCIÓS REAGENSEKKEL A ÖSSZKOLESZTERINNEK ÉS A LIPOPROTEIN ELEKTROFORÉZISNEK
MEGFELELŐ MAGASABB LDL-C-T KAPUNK. A METODIKAI KÜLÖNBSÉGEK MIATT AZ LDL-C SZÁMÍTÁSA HELYETT MA A DIREKT MEGHATÁROZÁS
JAVASOLT, ÉS NEM AJÁNLOTT A KÉT MÓDSZER KOMBINÁCIÓJA (PL. LIPIDCSÖKKENTŐ TERÁPIA KÖVETÉSE). AZ ERDEMÉNYEK ÖSSZEVETÉSÉT SEGÍTI,
HA A LELETEN SZEREPEL AZ LDL-C MÓDSZER (DIREKT/SZÁMÍTOTT).
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L D L - k o l e s z t e r i n ,  s z e l e k t í v  s z o l u b i l i z á c i ó
THE ACTUALITIES OF LDL-C MEASUREMENT. LOW DENSITY LIPOPROTEIN BECAME A FRONT LINE
DIAGNOSTIC MARKER OF CARDIOVASCULAR DISEASES. BECAUSE THE LIMITATION OF PREVIOUSLY
USED LIPID ELECTROPHORESIS AND DIFFERENT FORMULAS FOR CALCULATING LDL-C, DIRECT
HOMOGENOUS ENZYMATIC ASSAYS WERE DEVELOPED FOR CLINICAL USE. ALTHOUGH CALCULA-
TED LDL-C HAS GOOD CORRELATION WITH DIRECT LDL-C, CALCULATED LDL SHOWS CONSI-
DERABLE NEGATIVE BIAS EVEN AT NORMAL TRIGLYCERIDE LEVELS. FOR LDL-C MEASUREMENT TWO
APPROACHES ARE GENERALLY AVAILABLE: ELIMINATION AND SELECTIVE SOLUBILIZATION. IN CASE
OF THE ELIMINATION PROCEDURE, LDL-C IS MASKED, FIRST THE NON-LDL PARTICLES ARE ELI-
MINATED, AND THEN THE RELEASED LDL-C REACTS WITH CHOLESTEROL-ESTERASE AND OXIDASE
FOR MING A COLOR PRODUCT. UPON SELECTIVE SOLUBILIZATION ONLY THE LDL-C REACTS WITH
EN ZYMES, BECAUSE NON-LDL-C-S ARE INHIBITED. IN SOME PATIENTS WITH LIVER DISEASE,
SELECTIVE SOLUBILIZATION RESULTED IN EXTREMELY LOW LDL-C WITH NORMAL OR ELEVATED
TOTAL-CHOLESTEROL LEVELS. BESIDE THE DECREASED REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT SOME
INTERACTION MAY OCCUR BETWEEN ELEVATED BILIARIC COMPONENTS AND THE REAGENT. THE
ELIMINATION METHOD IS NOT INHIBITED, LDL-C IS IN ACCORDANCE WITH TOTAL-CHOLESTEROL
AND ELECTROPHORETIC DATA. BECAUSE OF THE METHODOLOGICAL LIMITATIONS TODAY THE GUI-
DELINE IS: DON’T GUESS, MEASURE IT! FOR MONITORING OF LIPID LEVELS PARALLEL USE OF CAL-
CULATED AND DIRECT-LDL-C IS NOT SUGGESTED. COMPARISON OF LDL-C RESULTS IS ADEQU-
ATE WHEN THE METHOD (DIRECT/CALCULATED) IS INDICATED.
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Az elmúlt évtizedben a kardiovaszkulá-ris betegségek diagnosztikájában ésaz egyre intenzívebb lipidcsökkentő
terápiák monitorozásában az LDL-koleszte-
rin (LDL-C) kiemelt fontosságú tesztté vált.
Ennek elsődleges oka az, hogy az atero-
szklerotikus plakkok koleszterintartalma fő -
ként az LDL-C-ből származik. Az 1995. évi
National Cho les te rol Educa tion Prog ram
Adult Treat ment Panel II. (NCEP-ATP-II.)
aján lása óta a hiper ko leszterinémiás bete-
gek diagnózisa és kezelése nagyrészt LDL-C
koncentráció meghatározásán alapul
(1–3). A 2001. évi NCEP-ATP-III. irányelv
csökkentette az LDL-C-célértékeket: szív-
koszorúér-betegség kockázati be so -
rolásnál optimálisnak a 2,59 mmol/l alatti
LDL-C-t tekinti a korábbi <3,4 mmol/l
helyett (4). Az ajánlást követően nagyszá-
mú betegen végzett vizsgálatok hívták fel a
figyelmet arra, hogy a korábban megadott
LDL-C-célértéknél alacsonyabb LDL-C
mellett kifejezettebb volt az ateroszklerózis
progressziójának csökkenése, és kedve-
zőbbek voltak a klinikai eredmények (5-9).
Ezen evidenciák 2004-ben a korábbi ATP-
III. ajánlás módosításához vezettek. 
A meglévő korábbi há rom kockázati kate-
górián kívül megjelöltek egy nagyon
magas rizikójú be teg csoportot. Ebbe a
csoportba azok az egyének tartoztak, akik
definitív koszorúérbetegek voltak és a
koszorúér-betegség mellett vagy diabetes
KBMPI-ben Roche (Integra-800, Modular
P) és Beck man Coulter/Olympus LDL-C
reagenssel és kalibrátorral (Modular P) tör-
téntek. A mai LDL-C reagensek a követke-
ző elven alapulnak: 
1. Eliminációs módszer (Randox, Beckman
Coulter/Olympus, Diagnos ti cum reagensek):
Ez a módszer első lépésben a kilomikrono-
kat, VLDL-t és HDL-t eliminálja specifikus
körülmények között, a képződött H2O2-t
katalázzal elbontja, majd a katalázt kiiktat-
ja. Második lépésben csak a szabaddá tett
LDL-t méri kolorimetriás enzimatikus reak-
cióval (1. ábra).
Az eliminációs tesztek lineárisak ~0,1–10
mmol/l LDL-C-ig, 11 mmol/l alatti TG álta-
lában nem zavarja, de a számított és direkt
LDL-C különbsége függ a trigliceridszinttől
(2. ábra).
2. Szelektív szolubilizációs módszer
(Roche, Dia gon LDL-C reagensek):
Homogén enzimatikus koleszterin-megha-
tározásnál egy szelektív oldószert alkal-
maznak. Az ebben lévő szénhidrát/Mg++
jobban kötődik a nem LDL-frakciókhoz, így
ezek reaktivitása csökken (HDL <kilomik-
ron <VLDL) és csak az LDL válik hozzáfér-
hetővé a koleszterinészteráz és koleszterin-
oxidáz számára (3. ábra).
Az ilyen tesztek lineárisak ~0,1-14 mmol/l
LDL-C-ig, 13 mmol/l-ig a TG nem zavarja.
A számított LDL-C itt is lefelé torzít a direkt
teszthez képest, s ez a TG-szinttel arányos
(4. ábra).
A homogén enzimatikus LDL-C-tesztek
megfelelnek a NCEP elvárásának: az ana-
litikai hiba (CVa) egy sorozaton belül <2%,
a sorozatok között pedig 2-5% lehet.
Az LDL-C egy heterogén lipidfrakció.
Ebben az 1,006-1,063 kg/l sűrűség tarto-
mányban a lipoprotein elektroforézis sze-
rint előfordulhat IDL, VLDL-remnant, Lp(a).
Bármilyen korszerűek is a mai reagensek,
nem minden komponensre optimalizáltak.
Ilyen mintákban előfordulhat, hogy a
magas TG tartalmú komponensek egy ré -
szét a direkt mérésnél LDL-hez mérjük,
ugyan akkor a magas TG levonása miatt a












mellitusuk, vagy metabolikus szindrómá-
juk, vagy akut koronária szindrómájuk volt,
vagy erős dohányosok voltak. Ebben a
csoportban LDL-C-célértéknek 1,8 mmol/l-
es értéket adtak meg (10).
Így ma a korszerű laboratóriumi diagnosz-
tika egyik kihívása az LDL-C pontos, repro-
dukálható mérése (11). Az NCEP-ATP-II.
szerint az LDL-C teljes analitikai hibája
nem lehet nagyobb 12%-nál. Ahhoz, hogy
ennek eleget tegyünk, ismernünk kell a
számított és direkt LDL-C meghatározások
metodikai korlátait és az eredmények
módszerfüggését.
Az LDL-C meghatározás referencia mód-
szere még ma is a hosszadalmas ultracent-
rifugálás. Különféle lipidfrakciók identifiká-
lására alkalmazható a lipid elektroforézis,
azonban LDL-C meghatározásra egészen
a közelmúltig legtöbbször a Friedewald-
formulát használták (12):
LDL-C=CHOL –HDL-C-TG/2,2 
(valamennyi érték mmol/l-ben értendő)
A számított LDL-C hátrányai: 
1. A kalkulált LDL-C-ben három kü lön -
böző teszt analitikai és biológiai va rian -
ciája összegződik, így ez általában nem
felel meg az NCEP elvárásának.
2. A kalkulált LDL-C nem alkal maz ható ~
4,5 mmol/l feletti tri gli ce ridnél (TG), sőt
mai ismereteink sze rint már normál TG
esetén is jelentős alábecslést okoz. 
Egy hazai vizsgálat szerint 2-3 mmol/l
TG-szintnél a számított LDL-C ~13%-
kal, 4 mmol/l feletti TG-nél pedig
~30%-kal lefelé torzít a direkt LDL-C-
hez képest (13). A számított LDL-C erő-
sen függ a TG-től, azaz legutóbbi étke-
zés óta eltelt időtől, amely nehezen
kontrollálható (1. táblázat). 
3. A fentieken túl a számított LDL irreális
lehet az alábbi esetekben:
Í emelkedett a VLDL vagy a kilomikron,
Í számított LDL-ben magas Lp(a), apoA-B





Ezért a közelmúltban a laboratóriumok
megkezdték a direkt LDL-C módszerek
bevezetését:
1. generációs (heparán-, dextránszulfát), 
2. generációs ApoA1 és Apo E im mun -
szeparáció (14),





A homogén enzimatikus LDL-C mérések az
Egri Markhot Ferenc Kórházban Randox
rea genssel (Hitachi 912) illetve Diagnos ti -
cum reagenssel (Advia 1650) és a DEOEC
1. ÁBRA: ELIMINÁCIÓS MÓDSZER ELVE
1. ELIMINÁCIÓS SZAKASZ: KOLESZTERINÉSZTERÁZ








SZÍNES TERMÉK (QUINON FESTÉK)
2. ÁBRA: LDL-KOLESZTERIN 61 AZNAPI SZÉRUMBÓL RANDOX DIREKT LDL-C REAGENSSEL (HITACHI
912, RANDOX HDL/LDL-C KALIBRÁTORRAL) ÉS FRIEDEWALD-FORMULÁVAL)
1. TÁBLÁZAT: NEM ÉHOMI MINTA PREANALITI-













6 ILLETVE 3 ÓRA ÉHEZÉS UTÁN A DIREKT LDL-C 6-8%-KAL, A SZÁMÍTOTT LDL-C
15-30 %-KAL KEVESEBB, MINT A 9 ÓRA ÉHEZÉS UTÁN MÉRT ÉRTÉK (0%)












szá mított LDL-C a vártnál kisebb lesz.
Vizsgálataink alapján egyetértünk 
Aufe n an ger (16) javaslatával: „Ne talál-
gass – mérd meg!” 
EGYÉB FORMULÁK AZ LDL-
SZUBFRAKCIÓK BECSLÉSÉRE
Az Lp(a)-ra nem ható statinterápiák követé-
sekor a tényleges LDL-C-csökkenés a
mérvadó. Ezért, ha csak a Friedewald-féle 
LDL-C szerepelt a leleten, ezt a magas
Lp(a)-val próbálták „korrigálni”. Ezt 2001-
ben vetették fel (17), de azóta is inkább a
direkt meghatározás ajánlott. 
Az LDL-C meghatározást az is bonyolítja,
hogy a hozzá tartozó Lp(a) nagy egyéni
varianciát mutat, nemtől függő, és az afro-
amerikaiaknál 2-3× magasabb mint a
kaukázusi populációban.
Multivariancia analízis szerint az LDL-C
függ a HDL2 szubfrakciótól, a TG-től és a
nemtől (18). Ezért ma a NCEP az LDL-C és
Lp(a) egymástól független direkt meghatá-
rozását javasolja. 
Ugyancsak módosítja az LDL-C atherogén
hatását a LDL-C partikulák méret szerinti
eloszlása. Mai tudásunk szerint az érelme-
szesedés szempontjából legveszélyesebbek
a kisméretű, sűrű LDL részecskék. 
Ezek méretének becslésére alkalmazható
egy japán formula (19, 20):
LDL átlagos mérete=LDL-Chol/LDLB
ahol az apoB-asszociált 
LDLB=ApoB–0,09Chol+0,09HDL-0,08TG
A kérdés aktualitását mutatatja, hogy a
2009. évi EUROMEDLAB kongresszuson
thaiföldi szerzők (21) a Friede wald, ApoB
és Lp(a)-típusú képletekkel számított 
LDL-C-t vizsgálták. Bár 4,5 mmol/l alatti
TG-nél mindhárom számított LDL-C jól
kor relált a direkt LDL-C-vel, koszorúér-be -
teg ség rizikóbecslésre magas TG-nél a di -
rekt LDL-C meghatározást javasolták.
PROBLÉMÁS ESETEK TOVÁBBI
VIZSGÁLATA
Az elmúlt három évben, mióta a szelektív
szolubilizációs enzimatikus módszerrel ha -
tá rozzuk meg az LDL-C-t, ritkán előfordult,
hogy normál vagy magas összkoleszterin
mellett májbetegeknél (magas transzami-
názok, emelkedett összbilirubin és konju-
gált bilirubin, alacsony albumin) nagyon
alacsony LDL-C-értéket kaptunk.
Ez ellentmondott az összkoleszterinnek és a
normál vagy emelkedett TG-nek, így a
min tákat elektroforézissel és eliminációs
LDL-C reagensekkel is analizáltuk (Diag -
nos ticum, Beckman Coulter/ Olym pus). Eli -
mi nációs módszerrel a magasabb, reális
LDL-C-t kaptuk (2. táblázat). 
Hasonló mérési nehézséget korábban 
LDL-C és a HDL-C esetén akkor láttunk, ha
a TG 13 mmol/l feletti volt, ezekben a
betegekben azonban nem erről volt szó. A
37-136 µmol/l közötti összbilirubin az
epefestékek magasabb szintjére utalt,
amelyek lipid detergensként interferálhat-
nak a szolubilizációs reagenssel (22). A
többi lipidfrakció mellett “maszkolhatták”
az LDL-C-t vagy az enzimek valamelyikét.
Feltevésünk alapja, hogy az ilyen reakció-
görbe mindkét fázisa lapos, nem indul el a
CHOD-POD reakció hígításra sem.
Ilyenkor alternatív lipid meghatározást kell
végezni, pl. eliminációs módszerrel vagy
lipoprotein elektoforézist. Máj be te gekben
egyébként ismert tény, hogy a csökkent
reverz koleszterintranszport is csökkenti az
LDL-C-t.
RÖVID HAZAI HELYZETKÉP
A Qualicont Kht. 2009. évi 3. körkontroll
adatainak elemzése alapján 36 laboratóri-
um küldött be LDL-C-eredményt, amelyből
tízen csak számították az LDL-C-t, 26 részt-
vevő direkt mérést végzett, de nyolc külön-
féle cégtől származó reagenssel (5. ábra). 
A normál mintára a 26 mérés átlaga 2,64
mmol/l volt, 14%-os variációs koefficiens-
sel. A második minta átlaga 6,23 mmol/l
volt 11%-os varianciával. Tíz résztvevő
Roche homogén LDL-C reagenst használt,
itt 10% alatti volt a szórás, de a normál
minta átlaga kb. 10%-kal lefelé torzított
(2,35 mmol/l). Bár a homogén LDL-C tesz-
tek rutin hibája 5% alatti, a laboratóriumok
közötti nagyobb szórás oka a reagensek és
kalibrátorok közötti eltérés lehet. A fentiek
ellenére a homogén enzimatikus LDL-C
napjainkban egy élvonalbeli, gyakori teszt.
Intézetünkben (DEOEC, KBMPI) az LDL-C
a HDL-C-hez hasonló gyakoriságú vizsgá-
lat, amelynek száma 2008-ban meghalad-
ta a harmincezret. 
A számított és direkt LDL-C közötti eltérés
miatt nem ajánlott, hogy a két módszert
kombináljuk egy laboratóriumban. Ko ráb -
ban erre bizonyos finanszírozási korlátok
miatt került sor, de a szakmai indokok érvé-
nyesülésével ma a finanszírozás nem TG-
szinthez kötött. Mivel a lipidcsökkentő terá-
piák monitorozása LDL-C-vel történik, a
relatív változás mellett azt is tudnunk kell,















4. ÁBRA: LDL-KOLESZTERIN 20 AZNAPI SZÉRUMBÓL ROCHE DIREKT LDL-C REAGENSSEL (INTEGRA-
800, ROCHE CFAS-LIPID KALIBRÁTOR) , BLAND-ALTMAN ÉRTÉKELÉS (15)
5. ÁBRA: AZ LDL-C-MEGHATÁROZÁS HAZAI
MÓDSZEREINEK MEGOSZLÁSA 36 LABORATÓRI-
UMBAN (QUALICONT, 2009)












hogy pl. igen nagy kardiovaszkuláris koc-
kázat esetén elérték-e a 2 mmol/l alatti
értéket. A fentiek miatt a monitorozást cél-
szerű ugyanabban a laboratóriumban
végezni. Megfon to landó a laboratóriumok
számára a 2009-es Kardiovaszkuláris
Konszenzus Konferencia felvetése, hogy a
leleten az LDL-C-érték mellett szerepeljen,
hogy számított vagy direkt módon került
meghatározásra.
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2. TÁBLÁZAT: SZELEKTÍV SZOLUBILIZÁCIÓS MÓDSZERREL AZ 1.-6. MÁJBETEGEKNÉL A VÁRTNÁL ALACSONYABB LDL-C-T KAPTUNK ILLETVE MEGFELELT.
ELIMINÁCIÓS MÓDSZERREL AZ LDL-C MEGFELEL AZ ÖSSZKOLESZTERINNEK ÉS LIPID ELEKTROFORÉZISNEK. 7. MINTA: MÁJBETEGSÉG NÉLKÜLI HYPERCHO-












ELEKTROFORÉZIS:    
PREß+ß
1. 3,76 < 0,1 2,62 <0,08 2,31 0,87%
2. 4,56 < 0,1 3,98 <0,08 3,39 0,89%
3. 7,28 1,29 4,56 0,29 5,76 0,88%
4. 8,18 0,3 6,1 0,14 3,81 11+88%
5. 15,71 1,58 9,5 0,33 3,77 23+74%
6. 12,33 4,28 9,86 0,42 2,42 26+35%
7. 8,46 6,61 6,41 2,20 0,86 7+64%
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